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Основным звеном патогенеза заболеваний легких,
таких как хроническая обструктивная болезнь лег
ких (ХОБЛ), бронхиальная астма (БА), саркоидоз
и др., является неадекватная воспалительная реак
ция [1, 2]. Изучение возможностей ее коррекции
и молекулярных механизмов воспаления в легких
является одной из фундаментальных задач медици
ны и представляет собой значимое направление кли
нических исследований.
Концепция М1 / М2 программирования
Альвеолярные макрофаги играют ключевую роль
в развитии воспаления в легких (рис. 1). Взаимодей
ствуя с внутриклеточными микроорганизмами – ви
русами и бактериями, макрофаги продуцируют про
воспалительные цитокины – интерлейкины (IL)
IL12, IL15, IL23, IL1β, IL6, фактор некроза опу
холиα (TNFα) и кемокины CXCL10 (IP10), CCL8
(MCP2), CCL15 (MIP5), CCL19 (MIP3β), CCL20
(MIP3α) и CXCL13 (MCP4) [3–6]. Кемокины прив
лекают в фокус воспаления природные киллеры,
нейтрофилы и нативные Тлимфоциты (Th0) [7, 8)].
IL12 и TNFα, действуя на природные киллеры
и аутокринно – на макрофаги, увеличивают секре
цию этими клетками интерферонаγ (INFγ). INFγ
еще больше стимулирует продукцию IL12 и TNFα
и усиливает фагоцитарные и бактерицидные свой
ства макрофагов [9, 10].
При взаимодействии макрофагов с экстраклеточ
ными паразитами – грибами или гельминтами, мак
рофаги секретируют антивоспалительные цитокины
IL10 и IL13, трансформирующий фактор ростаβ
(TGFβ) [11] и кемокины CCL17 (TARC), CCL13
(MCP4), CCL14 (HCC1), CCL23 (MPIF1) и CCL26
(эотаксин3) [4–6]. Эти кемокины привлекают Th0
лимфоциты, эозинофилы и базофилы, продуцирую
щие IL4 и IL13 [12, 13]. IL4 и IL13 еще больше
стимулируют макрофаги к секреции IL10 [12, 13].
IL10 угнетает продукцию провоспалительных цито
кинов [14], активных форм кислорода (АФК) и окси
да азота (NO) [15] и поэтому снижает бактерицид
ные свойства макрофагов.
Этот этап знаменует собой развитие врожденного
иммунного ответа и 1ю волну альтернативного
программирования фенотипа макрофагов. При этом
фенотип, формирующийся при действии внутрикле
точных микробов и / или INFγ, получил название
классического M1фенотипа. Фенотип, формирую
щийся при действии экстраклеточных паразитов
и / или IL4 и IL13, получил название альтернатив
ного M2фенотипа [4, 16, 17].
Для успешного удаления патогена макрофаги и ан
тигенпрезентирующие клетки запускают адаптивный
иммунный ответ либо по клеточному Th1типу, ли
бо по гуморальному Th2типу. Как они это делают?
Антигены внутриклеточных микробов, М1фенотип
макрофагов и их провоспалительные цитокины
TNFα, IL12 и INFγ потенцируют развитие Th0
клеток в Th1клетки (рис. 1). Th1клеточный ответ
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Рис. 1. Роль макрофагов в иммунном ответе организма: М1/М2
и Th1/Th2парадигма
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обезвреживает вирусы, бактерии и раковые клетки –
главным образом за счет продукции INFγ, кото
рый активирует бактерицидные и фагоцитирующие
свойства макрофагов [4] Антигены экстраклеточных
паразитов, М2фенотип макрофагов и их антивоспа
лительные цитокины IL10 и IL4 потенцируют пе
реход Th0клеток в Th2 [18]. Th2гуморальный ответ
обезвреживает экстраклеточные бактерии, парази
тов и токсины за счет высвобождения значительного
количества IL4, который способствует активации
Вклеток и усилению продукции антител [3].
Th1клетки продуцируют Th1цитокины, а Th2
клетки – Th2цитокины [19]. Th1цитокины, преж
де всего INFγ, действуют на макрофаги и еще боль
ше поляризуют их в сторону М1фенотипа [4, 5, 20].
Th2цитокины, прежде всего IL4 и IL13, оказыва
ют влияние на макрофаги и еще больше поляризуют
их в сторону М2фенотипа [4, 17, 20]. Таким обра
зом, реализуется 2я волна альтернативного про
граммирования фенотипа макрофагов (рис. 1).
М1макрофаги в условиях культуры клеток име
ют округлую форму и продуцируют множество про
воспалительных цитокинов, таких как IL12, IL18,
TNFα, и большое количество воспалительного бел
ка макрофагов1α (MIP1α), по сравнению с М2фе
нотипом [6, 17]. М1 вырабатывают много NO за счет
активации индуцибельной NOсинтазы (iNOS) [21]
и много АФК [6], которые обусловливают бактери
цидную активность макрофагов. Маркерами М1
являются рецептор IL2 и МАРКО рецептор, B7
(CD80), B7.2 (CD86), CCR7 (MCP3), CXCL10
(IP10), TLR2, TLR4, FcγRIII (CD16), FcγRII
(CD32), LAM1 (CD62), IL1R1, IL7R (CD127),
IL15R (α цепь), IL17R (CTLA8) (Cdw217) [4–6].
M1клетки интегрированы в Th1ответ, который уби
вает бактерии, вирусы и опухолевые клетки [5, 17].
М2макрофаги имеют фибробластоподобную
форму и продуцируют большое количество антивос
палительных цитокинов, таких как IL10 [5, 6], но
значительно меньше АФК и NO, чем М1. Маркера
ми М2 являются маннозный рецептор (MRC1,
CD206), M130 (CD163), FcεRII (CD23), нуклеотидные
рецепторы (GPR86, GPR105, P2Y8, P2Y11 и P2Y12),
дектин1, DCSIGN (CD209), DCIR (CLECSF6),
CLACSF13, FIZZ1, ST2, фагоцитарные рецепторы
SRA и M60, CXCR4, фузин (CD184), TRAIL, IL1Rα
[4–6]. M2клетки интегрированы в Th2ответ, кото
рый убивает экстраклеточных паразитов. M2клетки
регулируют воспаление, способствуют ремоделиро
ванию и репарации поврежденных при воспалении
тканей, ангиогенезу и опухолевому росту [5, 6].
При той или иной патологии легких правильное
программирование макрофагов на М1или М2фе
нотип и, соответственно, правильный выбор между
ответами Th1 и Th2 может обеспечить выздоровле
ние, а в случае неадекватного патологическому про
цессу формирования фенотипа макрофагов может
вызвать прогрессирование заболевания и даже ле
тальный исход. В связи с этим возник колоссальный
интерес к факторам репрограммирования макро
фагов.
SPD – регулятор функций альвеолярных макрофагов
и потенциальный фактор репрограммирования 
их М1 / М2 фенотипа
Контроль SPD за воспалением в легких
Известно, что одним из ключевых регуляторов
функций альвеолярных макрофагов легких является
сурфактантный белок D (SPD) [22–29]. Этот белок
вырабатывается альвеолоцитами II типа и нецилиар
ными клетками бронхиол – клетками Клара [30].
Понимание важности SPD для адекватного функ
ционирования альвеолярных макрофагов и иммун
ной защиты легких возникло после экспериментов
на мышах, геном которых не имел гена SPD. Таких
мышей называют нокаутными и обозначают как SP
D ( / ) мыши.
Отсутствие гена SPD у мышей приводит к зна
чительному воспалению в легких [31, 32] и, в част
ности, росту числа провоспалительных цитокинов [33],
развитию фиброза [34, 35], а в итоге – к развитию
эмфиземы легких [34, 36]. В легких у SPD ( / ) мы
шей наблюдалась выраженная инфильтрация макро
фагов [37], нейтрофилов [27] и лимфоцитов в пери
бронхиальных и периваскулярных областях [33].
Макрофаги при этом увеличивались в размере [38].
Кроме того, у SPD ( / ) мышей повысилась вос
приимчивость к инфекциям [38]. Эти изменения
в определенной мере связаны с усилением оксидант
ного стресса в легких. Так, например, оказалось, что
альвеолярные макрофаги, выделенные из SPD ( / )
мышей, продуцировали оксидативные молекулы,
такие как Н2О2, в 10 раз больше, по сравнению с нор
мальными макрофагами [17]. Показано, что антиок
сидантные свойства SPD обусловлены подавлением
образования липидных радикалов [37].
В легких SPD ( / ) мышей также увеличивалось
содержание макрофагов, находящихся на разных
стадиях некроза и апоптоза [33]. Интересно, что до
бавление экзогенного SPD ограничивало гибель
макрофагов [33]. При этом SPD, связываясь с угле
водными и липидными частями на поверхности
апоптотических клеток, облегчал процесс фагоцито
за уже погибших клеток [39] и таким образом спо
собствовал нормальному разрешению воспаления.
Особая роль в развитии воспаления в легких
у SPD ( / ) мышей отводится увеличению экспрес
сии индуцибельной NOсинтазы (iNOS) [36] и про
дукции NO. Было показано, что ингибирование
iNOS у SPD ( / ) мышей приводило к уменьшению
признаков воспаления, таких как оксидативный
стресс и увеличение количества клеток в бронхо
альвеолярном лаваже (БАЛ) [40]. Эти и другие дан
ные позволили сделать 2 важных вывода: 1) NO яв
ляется запускающим фактором воспаления в легких
у SPD ( / ) мышей; 2) SPD контролирует продук
цию NO в легких [41, 42].
Оказалось, что NO, в свою очередь, может конт
ролировать эффекты SPD [43]. Понять, как это про
исходит, помогло изучение структуры белка SPD
и механизмов действия SPD на альвеолярные мак
рофаги.
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Особенности структуры SPD: наличие цистеинов,
возможность нитрозилирования и разные олигомерные
состояния белка
Белок SPD имеет молекулярную массу 43 кДа, со
стоит 375 аминокислот и включает в себя 4 домена:
NH2хвостовой домен, коллагеноподобный домен,
домен "шейки" и Сконцевой лектиновый домен "го
ловка", распознающий COOHгруппы углеводов [23]
и лектин Стипа [31] (рис. 2).
SPD может существовать в форме мономера,
тримера, додекамера или мультимера (рис. 3) [22, 23,
39]. Процесс олигомеризации мономеров SPD
в триммер вовлекает домены "шейка" и "головка".
Четыре триммера могут соединяться и формировать
додекамер. Установлено, что мономеры SPD с деле
циями цистеинов в позициях 15 и 20 в NH2хвосто
вом домене не способны формировать додекамер [44].
Эти данные свидетельствуют о важной функции
цистеинов хвостового домена в олигомерном пере
ходе от триммера к додекамеру. Додекамеры также
могут объединяться и формировать мультимер.
Наличие 2 цистеинов в NH2хвостовом домене
позволяет понять механизмы регуляторных эффек
тов этого белка. Дело в том, что в отсутствие воспа
ления, в нормальных легких, SPD находится в фор
ме мультимеров и додекамеров со скрытыми
хвостовыми доменами (рис. 3). При воспалении, ко
торое сопровождается усилением продукции NO,
происходит нитрозилирование цистеинов хвостово
го домена [43, 45], которое сопровождается распадом
мультимеров до тримеров и мономеров [43]. В ре
зультате хвостовые домены SPD становятся откры
тыми.
SPD контролирует активность альвеолярных макрофагов:
гипотеза о роли SPD как фактора программирования
фенотипа макрофагов
Оказалось, что разные олигомерные формы SPD
альтернативно влияют на активность и функции аль
веолярных макрофагов [39]. Это связано с тем, что
мультимеры и додекамеры SPD взаимодействуют
с одним типом рецепторов на поверхности альвео
лярных макрофагов, тогда как Sнитрозилирован
ные тримеры и мономеры – с другим типом рецеп
торов [38, 39] (рис. 4).
Открытые Sнитрозилированные хвостовые до
мены моно и тримеров SPD связываются с кальре
тикулином и CD91 комплексом [23, 39], что в свою
очередь, приводит к фосфорилированию внутрикле
точной киназы р38, активации транскрипционного
фактора (NFkB) и соответственно усилению про
дукции провоспалительных медиаторов и NO. NO
еще больше разрушает мультимеры SPD, а образую
щиеся моно и тримеры еще больше усиливают вос
палительный ответ и бактерицидную активность
макрофагов. Таким образом, на уровне макрофага
формируется механизм положительной обратной
связи, который при необходимости обеспечивает
быстрый терапевтический воспалительный ответ
макрофагов, запуск врожденного иммунитета и унич
тожение патогена, но с другой стороны, может спро
воцировать избыточное воспаление и развитие забо
левания.
В нормальных условиях, при отсутствии воспале
ния, хвостовые домены SPD спрятаны внутри муль
тимерной структуры, а головные домены взаимодей
ствуют с рецепторами сигнального ингибирующего
регуляторного белкаα (SIRPα) [23, 39] и активиру
ют киназу SHP1, как показано на рис. 4. Это приво
дит к подавлению активации р38, блокированию
NFkB и соответственно угнетению воспалительных
реакций макрофагов.
Рис. 2. Доменная структура SPD. В состав зрелой формы белка
SPD  входит 375 аминокислот
Рис. 3. Возможные олигомерные формы существования SPD.
Олигомеризация приводит к маскировке хвостовых доменов, при
этом головные домены остаются открытыми
Рис. 4. Схема про и противовоспалительных функций сурфактант
ного белка D (SPD)  (модифицированная схема Gardai, 2003 [39]) 
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В целом эти данные позволяют интерпретиро
вать нитрозилирование и денитрозилирование SPD
и связанные с этим олигомерные переходы SPD как
сигнальный механизм для переключения функции
SPD с активатора на ингибитор воспалительной ак
тивности макрофагов. SPD в этом случае можно
рассматривать как фактор репрограммирования
макрофагов. Действительно, при действии тримеров
или мономеров SPD макрофаги демонстрируют
М1фенотип – усиление продукции NO и провоспа
лительных цитокинов, а при действии мультимеров –
М2фенотип, т. е. подавление продукции NO и про
воспалительных цитокинов [39]. Однако для полного
доказательства этой гипотезы необходимо подтвер
дить SPDзависимое репрограммирование макро
фагов с помощью клеточных М1 и М2маркеров,
таких как рецепторы IL2 и МАРКО для М1 и SRA
и маннозный рецептор для М2.
Обнаружено множество факторов, которые могут
программировать макрофаги на М1фенотип. Это
Тh1цитокины INFγ и TNFα, патогенассоцииро
ванные молекулярные комплексы – липополисаха
рид (ЛПС), липопротеины, dsРНК, различные грам
положительные и грамотрицательные бактерии,
цитомегаловирус, белки теплового шока, бокс 1 вы
сокомобильной группы [4, 16, 17]. Программировать
макрофаги на М2фенотип могут многие другие
факторы. К ним относятся Тh2цитокины IL4 и IL
13, иммунокомплексы в сочетании с IL1β, IL10,
TGFβ, агонисты ядерного рецептора PPARγ, конт
ролирующего макрофагальное воспаление, Coxiella
burnetii и Leismania, витамин D3, глюкокортикоиды
и апоптотические клетки [4, 16, 17].
Даже при кратком анализе роли SPD в регуляции
функций макрофагов выявляется важное обстоятель
ство: SPD – это единственный фактор репрограмми
рования, который действует по принципу "два в од
ном", т. е. может программировать макрофаги и на
М1, и на М2фенотип. Благодаря этому SPD явля
ется бивалентным регулятором воспаления в легких.
SPD, альвеолярные макрофаги и клиника легочных 
заболеваний 
Общий недостаток многих клинических работ по
изучению роли SPD в развитии заболеваний легких
состоит в том, что в них не анализировалось соотно
шение разных олигомерных форм SPD. Поэтому
в полной мере выявить роль SPD в заболеваниях
легких у человека будет возможно только после тако
го анализа.
Инфекции дыхательных путей, альвеолярные макрофаги
и SPD 
Помимо того, что SPD может прямо действовать на
альвеолярные макрофаги, он играет важную роль
в механизмах взаимодействия макрофагов с патогена
ми. Благодаря способности связываться с ЛПС, при
сутствующим на поверхности грамотрицательных
бактерий, SPD связывается с грамотрицательны
ми бактериями, такими как Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli и Haemophilus
influenzaе. Связывание SPD с этими бактериями
способствует их агглютинации и стимулирует хемо
таксис нейтрофилов, макрофагов и эозинофилов
к месту инвазии патогена [27, 33, 38]. Эти эффекты
SPD значительно повышают эффективность фаго
цитоза микробов макрофагами и нейтрофилами.
SPD также может связываться с грамположительны
ми бактериями, такими как Streptococcus pneumoniae
и Stafylococcus aureus, а также с микобактериями [16,
28], вирусами, такими как респираторносинцити
альный вирус (РСВ) и вирус гриппа [46], и грибами,
такими как Pneumocystis carinii, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans и Candida albicans [32]. По
скольку SPD является секреторным белком, кото
рый распознает и связывается с патогенными мик
роорганизмами, его называют также "секреторным
патогенраспознающим рецептором" [47]. Таким об
разом, SPD выступает в качестве маркера патоген
ных микроорганизмов, предназначенных для унич
тожения иммунной системой и аттрактантом для
иммунных клеток, т. е. выполняет классические оп
сонизирующие функции, повышая эффективность
фагоцитоза.
Было установлено, что в присутствии SPD про
дукция альвеолярными макрофагами TNFα в ответ
на контакт с P. aeruginosa и ЛПС значительно повы
шается [32, 48]. Оказалось, что SPD может связы
ваться с рецепторами CD14, которые используются
макрофагами для связывания ЛПС [26, 28]. Благода
ря этому SPD способен усиливать вызванный ЛПС
ответ макрофагов, активизируя улучшение их способ
ности к распознаванию и фагоцитозу бактерий [33,
38]. Таким образом, SPD может играть роль эндо
генного адъюванта – усилителя ответов иммунной
системы в легких.
Все эти данные позволяют предположить, что
снижение содержания SPD в легких будет приво
дить к увеличению восприимчивости организма
к инфекциям. Результаты работ M.Fujita et al. [27, 30]
подтвердили это предположение. Действительно
SPD ( / ) мыши оказались более восприимчи
вы к инфекциям дыхательных путей, вызываемых
P. carinii [30], вирусом гриппа [39], РСВ [16] и бакте
риями [23].
Таким образом, отсутствие SPD повышает
чувствительность организма к инфекциям, а его
присутствие способствует клиренсу патогенных
микробов из дыхательных путей. Гипотеза о SPD
зависимом М1 / М2 репрограммировании альвео
лярных макрофагов и роль SPD в организации вза
имодействия макрофагов с патогенами, позволяет
с иной позиции рассматривать патогенез легочных
заболеваний, а также предлагать новые мишени для
коррекции нарушенного иммунного ответа легких.
ХОБЛ, макрофаги и SPD
Особенностью ХОБЛ является прогрессирующая
необратимая обструкция дыхательных путей, свя
занная с патологическим воспалением дыхательных




По сравнению со здоровыми людьми, у пациен
тов с ХОБЛ альвеолярные макрофаги имеют выра
женный М1фенотип и соответственно направляют
иммунный ответ по клеточному Th1пути [49, 50].
Однако у курящих лиц без ХОБЛ сигаретный дым,
основной фактор риска развития заболевания, вы
зывал программирование макрофагов в М2фено
тип [51]. Значение такой трансформации фенотипа
макрофагов до возникновения пациентов с ХОБЛ
в ответ на действие этиологического фактора и во
время самой болезни еще предстоит оценить.
В ряде работ было показано, что у курящих пациен
тов без ХОБЛ, а также у курящих и некурящих пациен
тов с ХОБЛ снижено содержание SPD в БАЛ [52].
Данные, полученные на SPD ( / ) мышах, показы
вают, что снижение содержания SPD может участ
вовать в патогенезе ХОБЛ путем усиления оксида
тивного стресса, апоптоза и некроза в легких [32, 35,
38, 52].
Снижение содержания SPD может быть связано
с тем, что альвеолярные макрофаги способны погло
щать и разрушать SPD [29] и / или с тем, что изза
повреждения легочного эпителия и нарушения про
ницаемости капилляров [26] при воспалении проис
ходит "утечка" SPD в системный кровоток. Не иск
лючено, что попадание SPD в системный кровоток
может вести к развитию сердечнососудистых заболе
ваний и смертности пациентов с ХОБЛ.
Снижение содержания SPD в легких при ХОБЛ
приводит к повышенной восприимчивости органа
к инфекциям [32, 52, 53], а последующая колониза
ция увеличивает риск обострений ХОБЛ [16] и прог
рессирование заболевания [52], особенно если пато
генами являются P. aeruoginosa или S. pneumoniaе [28].
Таким образом, снижение содержания SPD в легких
при ХОБЛ может быть одним из факторов усиления
воспаления в легких и повышенной восприимчивос
ти к респираторным инфекциям и хроническим ко
лонизациям.
Учитывая актуальность проблемы воспаления
в развитии ХОБЛ, до сих пор остается значимым оп
ределение маркеров воспаления и повреждения лег
ких. SPD в этом отношении заслуживает самого
серьезного внимания. Так, оказалось, что у больных
с ХОБЛ наблюдается четкая обратная зависимость
между тяжестью заболевания и уровнем SPD в сы
воротке, тогда как для белка16 клеток Клара (CC16)
или Среактивного белка такой корреляции не наб
людалось [52]. Таким образом, уровень SPD в БАЛ
и / или сыворотке можно использовать в качестве
биомаркера повреждения легких и для прогнозиро
вания исходов состояния пациентов с ХОБЛ.
БА, альвеолярные макрофаги и SPD
Показано, что уровни SPD в БАЛ пациентов с БА
в несколько раз выше, чем у пациентов без БА [24, 25].
Понять, какую функцию в БА выполняет повышение
уровня SPD, помогают результаты экспериментов на
SPD ( / ) мышах. Поскольку у SPD ( / ) мышей
развивается чрезмерное воспаление в легких [23],
можно предположить, что повышение уровня SPD
при БА направлено на ограничение легочного вос
паления. Компенсаторный характер повышения
SPD при воспалении может быть обусловлен тем,
что SPD способен усиливать цитотоксические и фа
гоцитирующие свойства макрофагов.
Коль скоро SPD претендует на роль фактора
репрограммирования, интересно было узнать, какой
фенотип макрофагов, М1 или М2, формируется при
БА на фоне высокого содержания SPD. На этот
вопрос в 2009 г. ответили исследования J.St5Laurent
et al. [54] и P.G.Woodruff et al. [55]. Было показано, что
при БА, в отличие от ХОБЛ, альвеолярные макрофа
ги имели М2фенотип и соответственно иммунный
ответ развивался по Th2типу.
В настоящее время повышение концентрации
SPD в легких больных БА и связанные с ним прог
раммирование М2фенотипа альвеолярных макрофа
гов и развитие Th2иммунного ответа рассматривает
ся как основной молекулярный механизм развития
этого заболевания. Однако на пике приступа БА уро
вень SPD резко снижается [24]. Эти данные позво
ляют поновому оценивать патогенез и способы
лечения таких обострений. Возможно, факторы,
провоцирующие БА, нарушают синтез SPD или
увеличивают "утечку" SPD в системную циркуля
цию через поврежденный эпителий, как это, на
пример, происходит при респираторном дистресс
синдроме [26]. Если вспомнить, что SPD является
"секреторным патогенраспознающим рецепто
ром" [47], можно также предположить, что сниже
ние уровня SPD при обострении БА обусловлено
абсорбцией молекул SPD на поверхности аллерге
нов. Далее, независимо от механизма, снижение
SPD приводит к тому, что воспаление "выходит" из
под SPDзависимого контроля и провоцирует при
ступ БА. Если эта гипотеза окажется верной, понят
но, что в этом случае, профилактика и лечение
приступов БА должны быть направлены на предотв
ращение падения или быстрое восстановление уров
ня SPD при действии провоцирующих приступ
факторов.
Саркоидоз, альвеолярные макрофаги и SPD
В настоящее время саркоидоз рассматривается как од
но из наиболее распространенных интерстициальных
заболеваний легких неустановленной природы [57].
Уровень SPD при саркоидозе повышен по сравне
нию со здоровыми людьми [25, 26, 57] и прогрессив
но увеличивается при возрастании тяжести заболе
вания [58]. Повышение уровня SPD при саркоидозе
может быть обусловлено способностью провоспали
тельных цитокинов стимулировать продукцию SPD
в дыхательных путях [22, 36].
Установлено, что альвеолярные макрофаги при
саркоидозе, вне зависимости от стадии патологичес
кого процесса, продуцировали увеличенное количест
во провоспалительных цитокинов, особенно TGFα,
IL2, INFγ, и имели повышенную экспрессию
маркеров М1фенотипа [59, 60]. Таким образом, при
саркоидозе формируется М1фенотип альвеолярных
макрофагов и иммунный ответ развивается по
Малышев И.Ю. и др. Функциональные ответы альвеолярных макрофагов, сурфактантный белок D и заболевания легких
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Th1пути. Остается непонятным, почему при БА на
фоне повышенного содержания SPD формируется
М2фенотип макрофагов, а при саркоидозе – М1.
Не исключено, что это связано с разным соотноше
нием олигомерных форм SPD при БА и саркоидозе.
Перспективы и направления дальнейших исследований 
В настоящее время перспективными для дальней
ших исследований являются как минимум 2 направ
ления. Вопервых, четкая взаимосвязь между изме
нением уровня SPD и развитием тех или иных
заболеваний легких приводит к мысли, что нормали
зация уровня SPD с помощью лекарств или введе
ния экзогенных SPD могло бы улучшить состояние
больных. Хочется надеяться, что в самое ближайшее
время терапия, основанная на использовании SPD,
расширит возможности врачей при лечении заболе
ваний легких. При этом, конечно, необходимо учи
тывать знания об альтернативном влиянии голов
ного и хвостового доменов молекулы SPD на
активность альвеолярных макрофагов, олигомерных
переходах SPD и альтернативном изменении его
функций.
Вовторых, попадание SPD в системный крово
ток при заболеваниях легких, безусловно, представ
ляет интерес как диагностический критерий по
вреждения легких, но заслуживает внимания и как
возможный патогенетический механизм сердечно
сосудистых осложнений при таких заболеваниях,
как ХОБЛ.
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